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Aqueous peritoneal dialysis solution 

5 

The invention relates to an aqueous peritoneal dialysis solution, this solution being 
obtained immediately before use from two separate solutions, and the first separate 
solution comprising an osmotically active substance and the second separate 
solution comprising bicarbonate ions, where the first separate solution comprises 
10 anions of mono- and/or dicarboxylic acids and has a pH of 4.5-5.8, and the second 
separate solution comprises an amino acid component or a peptide component and 
has a pH of 7.2-10.0, and the solution ready for use comprises 23 to 26mmol/l 
bicarbonate ions and has a C0 2 partial pressure of 25-70 mmHg and a pH of 7.2-7.6. 
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The present invention relates to an aqueous peritoneal dialysis solution which is 
obtained immediately before use from two separate solutions and comprises an 
osmotically active substance and bicarbonate ions. 

5 It is necessary in patients with acute or chronic renal insufficiency to compensate the 
limited kidney function by alternative methods. Alternative methods of this type are 
haemodialysis and peritoneal dialysis. In so-called continuous ambulatory peritoneal 
dialysis (CAPD), the peritoneal cavity of patients with kidney disease is filled several 
times a day with a fresh peritoneal dialysis solution. In this type of dialysis the 

10 removal of toxins and water takes place through the peritoneal membrane which 
lines the entire abdominal cavity. The peritoneum forms a semipermeable membrane 
in the mass transfer, through which dissolved substances pass in the sense of 
diffusion. Details of this mass transfer are not yet conclusively explained. Within two 
to three hours the diffusion results in an increase in the concentration of the 

15 substances normally eliminated with the urine in the freshly introduced peritoneal 
dialysis solution. There is simultaneous removal, in accordance with the osmotic 
equilibrium, of fluid through ultrafiltration. The peritoneal dialysis solution remains for 
4 to 8 hours in the abdominal cavity and is then discharged to the outside through a 
catheter. The procedure usually takes place four times a day and lasts about 30-40 

20 minutes. When the peritoneal dialysis solution is changed it is necessary to 
disconnect the catheter from a tubing system which extends to the peritoneal dialysis 
bag. 

The dialysis solutions used to date in particular in continuous ambulatory peritoneal 
25 dialysis usually have, for stability reasons, an acidic pH in the range 5.2-5.5. Such 
acidic dialysis solutions may lead to damage to the peritoneum, to stimulation of the 
immune system of the body and to pain in the abdominal cavity. Thus, for example, 
DE-A-38 21 043 describes such an acidic dialysis and irrigation solution for 
intraperitoneal administration. However, there are also peritoneal dialysis solutions 
30 whose pH is between 7.0 and 7.6. Such a solution, which consists of two separate 
solutions, is disclosed in EP-A-0 399 549. One separate solution comprises an 
osmotically active substance and has a pH of from 5.5 to 6.2, and the other separate 
solution comprises bicarbonate ions and has a pH of from 7.0 to 7.6. The problem 
arising here is that the two separate solutions have inadequate stability, especially of 
35 their pH. In addition, the pH can be adjusted only with difficulty in the separate 
solutions. 



The object on which this invention is based was thus to provide a peritoneal dialysis 
solution with physiological composition in relation to pH, bicarbonate ion 



concentration and pC0 2 with which the abovementioned pH problems do not occur. 



The present invention relates to an aqueous peritoneal dialysis solution according to 
Claim 1. 

5 

Advantageous embodiments are described in Claims 2 to 7. 

In the claimed peritoneal dialysis solution, a physiological composition in relation to 
pH, bicarbonate ion concentration and pC0 2 is achieved and, as a consequence of 
10 the buffering effect of the anions of the mono- or dicarboxylic acids or of the amino 
acids or peptides, the pH can very easily be adjusted accurately in the separate 
solutions. 

The pH of the first separate solution is from 4.5 to 5.8, preferably 4.8 to 5.6, in 
15 particular 5.0 to 5.5. 

Examples of anions of mono- and/or dicarboxylic acids used in the first separate 
solution are lactate, acetate, citrate or formate, preferably lactate or acetate, in 
particular lactate. 

20 

Examples of suitable osmotically active substance in the first separate solution are 
glucose, galactose, polyglucose or fructose, and polyols such as glycerol or sorbitol. 
Glucose or galactose is preferably used, especially glucose. 

25 The pH of the second separate solution is from 7.2 to 10.0, preferably 7.3 to 8.0, in 
particular 7.4 to 7.6. 

The second separate solution comprises mixtures of amino acids or single amino 
acids or mixtures of peptides or single peptides. Selection of the amino acid or amino 
30 acid mixture or of the peptide or peptide mixture is not subject to any restriction. 
Each of the twenty known amino acids is equally preferred as single component or 
within a mixture. Examples of peptides used are hydrolysates of milk proteins. 

The pH values of the first and second separate solution are adjusted with 
35 physiologically tolerated acids such as, for example, HCi, lactic acid or acetic acid, 
preferably with HCI. 

The two separate solutions are generally mixed together in the ratio of from 3:1 to 
1:3, preferably 1:1 to 1:2. 



The following statements refer to the composition of the peritoneal dialysis solution, 
i.e. after the two separate solutions have been combined. 

5 The concentration of the osmotically active substance in the peritoneal dialysis 
solution is 0.5% to 10%, preferably 0.8% to 7%, particularly preferably 1% to 5%. 

The concentration of the anions of the mono- and/or dicarboxylic acids in the 
peritoneal dialysis solution is 5 to 100mmol/l, preferably 10 to 60 mmol/l, in 
10 particular 15 to 40 mmol/l. 

The concentration of the amino acid component or of the peptide component in the 
peritoneal dialysis solution is from 0.05% by weight to 2% by weight, preferably 0.1% 
by weight to 1% by weight, in particular 0.2% by weight to 0.5% by weight. 

The concentration of the osmotically active substance is reduced according to the 
contribution of the abovementioned components to the osmotic activity. 

The peritoneal dialysis solution preferably also comprises ions selected from Na + , 
CI*, Ca 2+ , Mg 2+ or K + . The concentrations of these ions are disclosed in the prior art, 
such as EP-A-0 399 549 or EP-A-0 347 714. 

The peritoneal dialysis solution may furthermore comprise preferably conventional 
additions, for example vitamins, hormones which influence protein metabolism, fatty 
acids and/or fats. 

The peritoneal dialysis solution has according to the invention the following 
parameters: 23-26 mmol/l bicarbonate ions, 25 to 70 mm pC0 2 , pH 7.2 to 7.6. 

The aforementioned parameters of the peritoneal dialysis solution can be controlled 
via the compositions of the two separate solutions, so that the two separate solutions 
must be accurately adapted to one another, 

The respectively necessary pH of the second separate solution, pH Ml is defined by 
the following equation, it being evident that the pH M depends on the concentrations 
and the respective pK values of the substances and on the pHi which is normally 
preset. 



10 



20 



-l (l) 



where D*cJ— i (2) 
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When only one dissociating substance is present in each of the two separate 
solutions, the pK of the carboryl group can be employed for the first separate 
solution, and that of the amino group can be employed for the second separate 
solution. If two or more dissociating groups are present in the two separate solutions, 
the combined pK over all dissociating groups can be calculated for each of the two 
separate solutions by the following equation: 

t*n 
TCpK { 

EC, 
r=l 

If, for example, there are two dissociating groups per substance, the Jk is 
calculated as follows: 



(4) 

where in the region of pH ^ 6.5 only the anionic groups, and in the region of pH > 6.5 
only the cationic groups, are taken into account. In the case of histidine, therefore, 
the pK of the carboryl group is not taken into account in the calculation of JR . 

The abbreviations have the following meanings: 

pHu = pH of the second separate solution 

Cum = total of the molar concentrations in the peritoneal dialysis solution of 
bicarbonate ions plus amino acid component or peptide component 
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from the second separate solution 
pKn = pK of the components in the second separate solution (calculated by 

formula (3) if necessary) 
pH M = desired pH of the peritoneal dialysis solution after the two separate 



pHi = pH of the first separate solution 

cim = total of the molar concentrations in the peritoneal dialysis solution of 
the anions of the mono- and/or dicarboxylic acids from the first 
separate solution 

10 pK, = pK of the carboxylic acids of the first separate solution (calculated by 
formula (3) if necessary) 

q = concentration of substance i 

pK| = pK of substance i 

pKi = pK of dissociating group 1 
15 pK 2 = pK of dissociating group 2 

~pK = average pK for substances having two dissociating groups 

The pH to be adjusted for the second separate solution is calculated using indicated 
equation (1). It is necessary for this to calculate the pK values of the two separate 

20 solutions, using equation (3). The following must additionally be known or must 
previously have been fixed: the pH of the peritoneal dialysis solution (after the two 
separate solutions have been combined); the pH of the first separate solution 
comprising the anions of the mono- and/or dicarboxylic acids, and the concentrations 
in the peritoneal dialysis solution of the carboxylic acids originating from the first or 

25 second separate solution, and of the bicarbonate and the amino acids or the 
peptides. D in equation (2) is calculated using these variables and is inserted into 
equation (1). It is possible with the aid of the above system of equations to 
determine, for each amino acid or each amino acid mixture or each peptide or each 
peptide mixture, the pH to be adjusted in the second separate solution in order to 

30 achieve a desired pH in the peritoneal dialysis solution after the two separate 
solutions have been mixed. 

The statements above about the calculation of the pH of the second separate 
solution apply analogously also to the first separate solution when the parameters of 
35 the second separate solution and of the peritoneal dialysis solution are known. 
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solutions have been combined 



Since the second separate solution comprises bicarbonate, the adjustment of the pH 
in the second separate solution takes place with exclusion of air, in order to allow 
minimal escape of C0 2 . 



Manipulation of the peritonea! dialysis solution according to the invention can take 
place by known methods, e.g. as disclosed in EP-A-0 161 471. The sterilization and 
storage of the two separate solutions preferably takes place in a two-chamber bag. 
Before use of the peritoneal dialysis solution, sterile mixing of the two separate 
solutions is possible in a very simple manner by opening a valve between the 
chambers. Since these bags are usually made of synthetic material, attention must 
be paid to their gas impermeability, especially for C0 2 . These bags are therefore 
sealed toward the outside with aluminium sheet. 

An alternative to the two-chamber bag is for the two separate solutions to be 
sterilized and stored in separate containers (bags, bottles). The mixing of the two 
separate solutions which is necessary before use preferably takes place via a 
suitable connecting system (tubing system). 

For practical reasons, the bicarbonate-containing second separate solution contains 
no Ca 2+ in order to avoid precipitation of CaC0 3 . 

The peritoneal dialysis solutions according to the invention are normally used in 
peritoneal dialysis. However, they are also employed in haemodialysis. 

The invention is described on the basis of the figures below: 

Figure (A) shows the dependence of the pH to be adjusted in the second separate 
solution on the concentration in the peritoneal dialysis solution (cn M ) and the pK of 
the substances from the second separate solution, in order to achieve a peritoneal 
dialysis solution with a pH of 7.4 after mixing with the first separate solution (pH = 
5.2). The pK of the first separate solution is pK| = 4.0 and the concentration of the 
mono- and/or dicarboxylic acid anions in the first separate solution d = 70 mmol/l. 

As shown in Figure (A), the pH to be adjusted in the second separate solution 
depends on the concentration of the substances from the second separate solution. 
At higher concentrations, and depending on the pK, the pH is relatively insensitive to 
small changes in concentration. However, at low concentrations, small changes in 
concentration have a very large effect on the necessary pH M . For this reason, 
concentrations in the upper region are preferred for the preparation. 

Figure (B) shows the dependence of the pH to be adjusted in the second separate 
solution (pHii) on the pK of the substances from the second separate solution and 



their concentration in the peritoneal dialysis solution in order to achieve a peritoneal 
dialysis solution with a pH of 7.4 after mixing with the first separate solution (pH = 
5.2). The pK of the first separate solution is pK| = 4.0 and the concentration of the 
mono- and/or dicarboxylic acid anions in the first separate solution is C| = 70 mmol/l. 

It is clear from Figure (B) that, with the exception of the minimum of the curves, two 
pK values lead to the same pHu. It is likewise clear that at a particular pK„ the 
chosen concentration is decisive for whether it is possible to adjust a pH so that the 
desired pH M can be adjusted after the two separate solutions are mixed. 

The following example illustrates the invention. 

The peritoneal dialysis solution consists initially of two separate solutions which are 
present in separate compartments of a two-chamber bag. On the one hand, the first 
separate solution comprises glucose, lactate and electrolytes and, on the other hand, 
the second separate solution comprises bicarbonate ions and 15 different amino 
acids. Immediately before use, the two separate solutions are mixed to give a 
peritoneal dialysis solution. A physiological pH of from 7.20 to 7.60 at 37°C has been 
fixed for this mixture, the average result being a physiological pH of 7.4. It is 
moreover intended that the glucose-containing first separate solution have pH = 
5.00, 5.20 or 5.50 (before autoclaving) and, in accordance with these specifications, 
the pH of the second separate solution is to be calculated and then adjusted by 
means of acid. 

The two separate solutions are moreover designed so that the peritoneal dialysis 
solution ready for use includes 24 mmol/l bicarbonate. 

First separate solution (qlucose/lactate solution): 

2.96%, 5.38% or 9.63% glucose 
40 mmol/l Na lactate (pK a = 3.86) 
4.7 mmol/l CaCl 2 
2 mmol/l MgCI 2 
258 mmol/l NaCI 

Second separate solution (amino acid/bicarbonate solution): 
40.44 mmol/l Na bicarbonate (pKa = 5.98) 
0.4% by weight (31.25 mmol/l) amino acids 



Peritoneal dialysis solution (mixture of the two separate solutions): 



0.75 I of first separate solution + 1.25 1 of second separate solution 
1.11%, 2.02% or 3.61% glucose 
5 0.25% by weight amino acids 
15 mmol/l Na lactate 
24 mmol/l Na bicarbonate 
(1.28 mmol/l C0 2 ) 
1.75 mmol/l CaCI 2 
10 0.75 mmol/l MgClz 
97 mmol/l NaCI 

Amino acids used: 

1 5 Valine 2.70 mmol/l (pK a = 9.62) 

Leucine 1.77 mmol/l (pK a = 9.6) 

Isoleucine 1.47 mmol/l (pK a = 9.62) 

Methionine 1.30 mmol/l (pK a = 9.21) 

Lysine/HCI 0.95 mmol/l {Jk~ 0 = 9.74) 
20 Histidine 1.04 mmol/l {^k" b = 7.5) 

Threonine 1.24 mmol/l (pK a = 9.12) 

Phenylalanine 0.78 mmol/l (pKa = 9.13) 

Tryptophan 0.30 mmol/l (pK a = 9.39) 

Arginine 1.40 mmol/l Qk~ 0 = 10.76) 
25 Alanine 2.42 mmol/l (pK a * 9.69) 

Praline 1.16 mmol/l (pK a = 10.6) 

Glycine 1.54 mmol/l (pK a = 9.6) 

Serine 1.10 mmol/l (pK a = 9.15) 

Tyrosine 0.36 mmol/l (pK a = 9.1 1) 

30 

Firstly, the pK values are calculated separately for the first and second separate 
solution by equation (3). D is calculated using equation (2) and the above data for 
the first separate solution. Since all the variables for solving equation (1) are now 
known, the pH for the second separate solution can be calculated with this equation. 
35 The pH is adjusted with 1 mol/l HCI. 

The pH values of the first and second separate solution were in each case 
determined before autoclaving. After the autoclaving, they were mixed to give a 
CAPD solution ready for use. The number of bags investigated per series of tests 




was 8 or 9. Duplicate determinations were carried out on all the bags. In addition, the 
pCO z was determined for the peritoneal dialysis solution ready for use. The result is 
to be found in the following table: 



First separate 


Second separate 


CAPD solution after mixing the two 


pC0 2 (mmHg) 


solution 


solution 


separate solutions (37"C) 




pH (preset) 


pH (adjusted) 


pHfreq.) 


pH (act.) 




5.00 


7.25 


7.20 


7.25 


62.7 


5.20 


7.32 


7.40 


7.41 


38.8 


5.50 


7.57 


7.60 


7.59 


28.1 



5 



As is evident from the above table, in practice the desired pH values of the peritoneal 
dialysis solution are obtained in a very good approximation. The difference for the 
first value is 0.05 pH units and for the two other values only 0.01 pH units in each 
case. However, it is a prerequisite for good agreement between desired and attained 
10 pH in the peritoneal dialysis solution that the pH values in the separate solutions can 
be adjusted accurately and remain stable. 
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Claims 



1. Aqueous peritoneal dialysis solution, where this solution is obtained 
immediately before use from two separate solutions, and the first separate 
solution comprises an osmotically active substance and the second separate 
solution comprises bicarbonate ions, characterized in that the first separate 
solution comprises anions of mono- and/or dicarboxylic acids and has a pH of 
4.5-5.8, and the second separate solution comprises an amino acid 
component or a peptide component and has a pH of 7.2-10.0, and the 
solution ready for use comprises 23 to 26 mmol/l bicarbonate ions and has a 
C0 2 partial pressure of 25-70 mmHg and a pH of 7.2-7.6. 

2. Solution according to Claim 1 , characterized in that the two separate solutions 
are present in separate compartments of a two-chamber bag. 

3. Solution according to Claim 1 or 2, characterized in that the amino acid 
component in the second separate solution is a single amino acid or a mixture 
of at least two amino acids. 

4. Solution according to Claim 1 or 2, characterized in that the peptide 
component in the second separate solution is a single peptide or a mixture of 
at least two peptides. 

5. Solution according to any of Claims 1-4, characterized in that the osmotically 
active substance in the first separate solution is glucose. 

6. Solution according to any of Claims 1-5, characterized in that the carboxylic 
acid anion present in the first separate solution is lactate. 



7. 



Solution according to any of Claims 1-6, characterized in that additionally ions 
selected from Na\ CI" Ca 2+ , Mg 2+ or K + are also present. 
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© WSssrlge Peritonealdlalyse-USsung. 



© Die Erfindung betriftt eine wassrige PeritonealdiaIyse-l.o"surig, wobel diese LSsung unmittelbar vcr Gebrauch 
aus zwei E'mzel-USsungen erhalten wird und die erste Einzel-LSsung eine osmotisch wirksame Substanz und die 
zweite BnzeH.63ung BicarbonaHonen enthalt, wobei die erste Bnzel-Ldsung Anionen von Mono- und/oder 
DicarbonsSuren enthalt und einen pH-Wert von 4.5 • 5,8 beshzt und die zweile EnzeHosung eine Aminosaure- 
Komponente Oder eine Peptid-Komponente enthalt und einen pH-Wert von 7,2 - 10,0 besitzi, und die 
gebrauchsfertjge Losung 23 bis 28 mmoW Bicarbonaiionen eninalt sowie einen COs-PartiaidmcIt von 25 - 70 
^ nun Hg und einen pH-Wert von 7.2 - 7,6 besitzt. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine wassrige Perilonealdialyse-Losung.die unmittelbar vor 
Gebrauch aus zwei Einzel-LBsungen erhallen wird und eine osmotisch wirksame Subsianz und Bicarbona- 
lionen enthalt. 

Bei Patienlen mil akuter Oder chronischer Niereninsuffizienz muS die eingeschrankte NiererrfunktiDn 
durch alternalive Verfahren kompensiert werden. Derartige alternative Verfahren sind die Hamodialyse und 
die Peritonealdialyse. Bei dec sog. CARD (kontinuieriichen ambutanten Perifoneal-Dialyse) wird die Perilone- 
alhShle von nierenkranken Patienten mehrfach taglich mit einer friscben Peritonealdialyse-Lo'sung gefOIII. 
Bei dieser Art von Dialyse lindet die Entgiftung und Entwasserung Doer die den gesamten Bauchraum 
auskleidende Feritonealmembran statt. Das Peritoneum bildet beim Stoflaustausch eine semipermeable 
Membran, djrch die geloste Stoffe im Sinne der Diffusion durchtreten. Hnzelheiten dieses Stofftransportes 
sind noch nicht endgUltig aufgeklSrt. Innertialb von zwei bis drei Stunden kommt ea durch Diffusion zu 
einem KonzentrationsansUeg der harnpflichtigen Substanzen in der frisch eingefDIIten Peritonsaldialyse- 
L6sung. Gleichzeitig erfolgt entsprechend dem osmotischen Gleichgewichl der FlOssigkeitserrizug durch 
Ultrafiltration. Die Peritonealdialyse-Lfisung verbleibt Uber 4 - 8 Slunden im Bauchraum und wird danach 
durch einen Katheler nach auSen abgelassen. Die Prozedur erfolgt in der Regel viermal taglich und dauert 
etwa 30 - 40 Minulen. Beim Wechsel der Peritonealdialyse-L6sung ist eine Diskonnektion zwischen 
Katheter und einem zum PeritoneaWialyse-Beulel veriSngernden Schlauchsystem notwendig. 

Die bisher insbesondere in der konUnuierlichen ambularrten Peritonealdialyse verwendeten Dialyse- 
Losurtgen haben aus SiabilitStsgrUnden meist einen sauren pH-Wert im. Bereich von 5,2 - 5,5. Solche 
sauren Dialyse-Ldsungen kSnnen zu Schadigungen des Peritoneume. zu Reizungen des Abwehrsystems 
des Kdrpers und zu Schmerzen in der Bauchhc-hle ftlhren. So ist beispielsweise in der DE-A-3B 21 043 
eine solche saure Dialysier- und SpOIIBsung zur intraperitonealen Verabreichung beschrieben. Allerdings 
gibt es auch schon Peritoneaidiaiyse-UJsungert. deren pH-Wert zwischen 7,0 und 7,6 liegt Eine solche 
LSsung. die aus zwei Einzel-Losungen besteht. ist aus der EP-A-0 399 549 bekannt Die eine EJnzeH.osung 
enthalt eine osmotisch wirksame Substanz und hat einen pH-Wert von 5,5 bis 6,2 und die andere Bnzel- 
Ldsung enthalt Bicarbonatianen und hat einen pH-Wert von 7,0 bis 7,6. Hier ergibl sich das Problem, daB 
die beiden EnzeKSsungen keine ausreichende Stabilitat, insbesondere ihres pH-Wertes aufweisen. Dar- 
Uberhinaus laBt sich der pH-Wert bei den Einzel-USsungen nur schwierig einstellen. 

Die dieser Ertindung zugrundeliegende Aufgabe bestand somrt darin, eine Peritonealdialyse-LBsung mit 
physiologischer Zusammensetzung in Bezug auf pH-Wert, Bicarbonationen-Konzerrtrat'on und pCOz bereit- 
zustellen, bei der die oben genannten pH-Probleme nicht auftreten. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist eine wassrige Peritonealdialyse-Losung gem3B Patentan- 
spruch 1. 

Vortenhalte Ausgestaltungen sind in den AnsprQche 2 bis 7 beschrieben. 

In der beanspruchten Peritonealdialyse-Ldsung wird eine physiotogische Zusammensetzung in Bezug 
auf pH-Wert, Bicarbonationen-Konzentration und pCCfe erreicht und infolge der Pufferwirkung der Anionen 
der Mono- oder Dicarbonsauren bzw. der Aminosauren Oder Peplide laBt sich der pH-Wert in den Enzel- 
LCsungen sehr leicht genau einstellen. 

Der pH-Wert der ersten Einze!-L5sung betragt von 4.5 bis 5,8, bevorzugt 4.8 bis 5,6, insbesondere 5,0 
bis 5,5. 

AIs Anionen der Mono- und/oder Dicarbonsiuren in der ersten Einzel-L6sung werden beispielsweise 
Lactat, Aceiat, Citrst oder Formial verwendet. vorzugsweise Uclat Oder Acetat, insbesondere Lactat 

AIs osmotisch wirksame Substanz in der ersten Snzel-Losung kommen beispielsweise Glukose, 
Galactose, Polyglukose Oder Fructose sowie Folyole wie Glycerin oder Sorbfrt in Frage. Vorzugsweise wird 
Glukose oder Galactose verwendet, insbesondere Glukose. 

Der pH-Wert der zweiten Einzel-ldsung beirSgt von 7,2 bis 10,0, vorzugsweise 7,3 bis 8,0, insbesonde- 
re 7.4 bis 7,6. 

Die zweite Einzel-L6sung enthSlt Mlschungen von AminosSuren oder einzelne AminosSuren bzw. 
Mi3chungen von Peptiden bzw. einzelne Peptide. Die Auswahl der Aminos3ure Oder der Aminosauren- 
Mischung bzw. des Peptids oder der Peptid-Mischung urrterliegt keiner BeschrSnkung. Jede der zwanzig 
bekannten AminosSuren ist gleichermaBen als Einzel-Komponerrte Oder innerhalb einer Mischung bevor- 
zugt, AIs Peptide werden z.B. Hydrolysate aus Milchproteinen verwendet 

Engestelrt werden die pH-Werte der ersten und zweiten Enzef-LSsung mit physiotogisch vertragiichen 
SSuren, wie z.B. KCI, Milchsiure oder EssigsSure, vorzugsweise mit HCi. 

Die beiden Einzel-Losungen werden im allgemeinen im VemSrtnis von 3:1 bis 1:3, vorzugsweise 1:1 bis 
1:2, miteinander vermischt. 

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die Zusammensetzung der Perrtonealdialyse-LBsung. d.h. 
nach Vereinigung der beiden Einzel-Losungen. 



Die Konzemration der osmotisch wirksamen Substanz in der Perrtonealdiaryse-L6sungbetragt 0,5 % bis 
to %, vorzugsweise 0,8 % bis 7 %. besonders bevorzugt 1 % bis 5 %. 

Die Konzenlralion der Anionen der Mono- und/oder Dfcarbonsauren in der Peritonealdialyse-L3sung 
betragt 5 bis 100 mmol/l, vorzugsweise 10 bis 60 mmol/l. insbesondere 15 bis 40 mmol/l. 

Die Konzenlralion der AminosSure-Komponente bzw. der Peptid-Kbmponente in der Peritonealdialyse- 
LSsung betragt von 0.05 Gew.-% bis 2 Gew.-%. vorzugsweise 0.1 Gew.-% bis 1 Gew.-%. insbesondere 0,2 
Gew.-% bis 0,5 Gew.-%. 

Die Konzentration der osmotisch wirksamen Substanz wird enlsprechend dem Beitrag o.g. Komponen- 



Die PeriloneaJdialyse-Lasung enihSIt bevorzugt noch lonen ausgewShlt aus Na\ Or, Ca s \ Mg* oder 
K*. Die Konzenlralionen dieser lonen sind aus dem Stand der Tecnnik, wis der EP-A-0 399 549 oder der 
EP-A-0 347 714. bekannt 

Die Peritonealdialyse-Ldsung kann femer vorzugsweise Obliche Zus3tze, beispielsweise Vitamine, den 
Proteinstoflwechsel beeinfluBende Hormone, Fettsauren und/oder Fette enlhaHen. 

Die Perilonealdialyse-Losung hat erfindungsgemaB tolgende Parameten 23 - 26 mmol/l Bicarbonatio- 
nen. 25 bis 70 mm pCCfe. pH-Wert 7,2 bis 7,6. 

Die vorgenannlen Parameter der PerHonealdialyse-Lflsung sind Uber diB Zusammenselzungen der 
beiden EnzeKbsungen steuerbar, so daS die beiden Enzet-Lbsungen exakt aufeinander abgestimmt sein 
mQssen. 

Der jeweils erlorderncbe pH-Wert der zweiten EnzeKdsung, pH,, wird durch folgende Gleichung 
definiert. wobei deutlich wird, da8 der pH„ von den Konzenlralionen und den jeweiligen pK-Werten der 
Substanzen ate auch vom Oblicherweise vorgegebensn pHi abhSngt 



it 



(1) 



:C J- 



Bei Vorliegen nur jeweils einer dissoziierenden Substanz in den beiden Einzel-LBsungen. kann der pK-Wert 
der Carborylgruppe (Or die erste Enzet-iesung bzw. der Aminogruppe fUr die zweite EnzeHdsung 
« eingesetzt werden. Bei Vorliegen von zwei oder mehr dissoziierenden Gruppen in den beiden Hnzel- 
Losungen ist der Misch-pK Ober alio dissoziierenden Gruppen Mr iede der beiden Einzel-LSsungen nach 
folgender Gleichung zu berechnen: 

l°n 

pK "~Tm~ » 

Bei z.B. zwei dissoziierenden Gruppsn pro Substanz wird der W wie folgt berechnet 

pZ„*52$ (4) 
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Wobei im Bereich pH £ 6.5 nur die anionischen Gruppen und im Bereich pH > 6,5 ntr die kalionischen 
Gruppen berUcksichtigt yyerden. Bei Histidin wird daher Dei der Berechnung des pK der pK-Wert der 
Carborylgruppe nicht berOcksichtigt 

Die Abktlrzungen haben folgende Bedeutungen: 
pHn = pH-Wert der zweiten Enzel-LBsung 

c nM = Summe der molaren Konzentrationen in tier Peritonealdialyse-LBsung von Bicarbonationen 
plus AminosSure-Komponerrte Oder Peptid-Komponente aus der zweiten Einzel-LBsung 

pKn = pK-Wert der Komponenten der zweiten Enzel-LS8ung (berechnet nach Formel (3), falls 
erforderlich) 

pH M = gewUnscrrter pH-Wert der Peritonealdialyse-LBsung nach Vereinigung der beiden Enzel- 
LBsungen 

pH| = pH-Wert der ersten Einzel-LBsung 

cim = Summe der molaren Konzemrationen in der Peritonealdialyse-LBsung der Anionen der Mono- 
und/oder Dicarbonsauren aus der ersten EnzeJ-LBsung 

pK| = pK-Wert der CarbonsSuren der ersten Enzel-LBsung (berechnet nach Formel (3), falls 
erforderlich) 

ci = Konzentration der Siibstan2 i 

pKj - pK-Wert der Substanz i 

pKi = pK-Wert der dissoziierenden Gruppe 1 

pKa = pK-Wert der dissozflerendan Gruppe 2 

pR = mittlerer pK-Wert fur Substanzen mit zwei dissoziierenden Gruppen 
Der einzustellende pH-Wert der zweiten Enzel-LBsung wird mit der angegebenen Gleichung (1) ausgerech- 
net Dazu ist die Berechnung der pK-Werte beider EnzehLBsungen notwendig, was mit Gleichung (3) 
erfolgt. Weiter mUssen bekanrrt sein bzw. mQssen vorher festgelegt werden: Der pH-Wert der 
Peritonealdiatyse-LBsung (nach Vereinigung der beiden Einzel-LBsungen); der pH-Wert der, die Anionen 
der Mono- und/oder Dicarbonsauren enthattenden ersten Einzel-LBsung sowie die Konzentrationen in der 
Peritonealdialyse-Lo'sung der aus der ersten bzw. zweiten Einzel-LBsung stammenden CarbonsSuren bzw. 
des Btearbonats und der Amionosauren oder dBr Peptide. Mil diesen GrBSen wird D in Gleichung (2) 
ausgerechnet und in Gleichung (1) eingssetzl, Mit Hilfe des obigen Gleichungssystsms ist es mBglich, fUr 
jede Aminosaure oder jede Aminosauren-Mischung bzw. jedes Peplid oder jede Peptid-Mischung den in 
der zweiten Enzel-LBsung einzustellenden pH-Wert zu oestimmen, um nach Mischung der beiden Bnzet- 
Losungen in der Peritonealdialyse-LBsung einen gewUnschten pH-Wert zu erreichen. 

Was oben fur die Ausrechnurtg des pH-Wertes der zweiten Einzel-LBsung gesagt ist, gilt sinngem3fl 
auch fllr die ersle Enzel-LBsung bei bekannten Parametem der zweiten Enzel-LBsung und der 
Perrtonealdiaryse-LSsung. 

Da die zweite Enzel-LBsung Bicarbonat enthSIt, erfolgt die Einstellung des pH-Wertes in der zweiten 
Einzel-LBsung, um mogtichst wenig COs entweichen zu lassen, unter Luftab3cnluS. 

Die Handhabung der erfindungsgemSflen Peritonealdialyse-LBsung kann nach bekannten Verfahren 
erfolgen, z.B. gem58 der EP-A-0 161 471. Die SteriBsierung und Lagerung der beiden Enzei-LBsungen 
erfolgt vorzug3weise in einem Doppelkammer-Beutel. Vor Gebrauch der Peritonealdialyse-LBsung kann eine 
sterile Vermi3chung der beiden Enzel-Losungen auf senr eirrfache Art durch Offnen Bines Ventils zwischen 
den Kammem erreicht werden. Da diese Beutel meist aus Kunststofl sind, ist auf deren GasundurchlSssig- 
keit, insbesondere fUr CCfe, zu achten. Daher sind diese Beutel nach auBen hin mit Aluminiumfolie 
abgedlchtet. 

Eine Alternative zum Doppelkammer-Beutel besteht darin, die beiden Einzel-LBsungen in getrennten 
Behaitnissen (Beutel, Flaschen) zu slerilisieren und aufzubewahren. Das vor Gebrauch notwendige Vermi- 
schen der beiden BnzehLBsungen erfolgt vorzugsweise Uber ein geeignetes Verbindungssystem 
(Schlauchsystem). 

Aus praktischen Erwagungen enthSIt die bicarbonathaltige zweite Einzel-LBsung kein Ca", um die 
AusfSllung von CaCOg zu vermeiden. 

Die erfindungsgemaae Peritonealdialyse-LBsungen findert Oblicherweise in der Peritonealdialyse Ver- 
wendung. Sie wird jedoch auch in der HSmcdialyse eingesetzt. 

Im fokjenden wird die Erfindung anhand der Abbildungen beschrieben; 
Abbildung (A) zeigt die Abhingigkeit des einzustellenden pH-Wertes in der zweiten Einzel-LBsung von der 
Konzentration in der Peritonealdialyse-LBsung (c <M ) und dem pK-Wert der Substanzen aus der zweiten 
Einzel-LBsung. um nach Vermischen mit der ersten Einzel-LBsung (pH = 52) eine Peritonealdialyse- 
LBsung mit einem pH-Wert von 7.4 zu erreichen. Der pK-Wert der ersten Bnzel-LBsung ist pKi = 4.0 und 
die Konzentration der Mono- und/oder DicarbonsSure-Anionen in der ersten Einzel-LBsung c, =■ 70 mmoI/1. 



Wie Abbildung (A) zeigt, ist der in der zweiten Bnzel-LSsimg einzustellende pH-Wert sbhSngig von der 
Konzentration der Substanzen aus der zweiten Einzel-LBsimg. Bei hfiheren Konzentrafionen und abhSngig 
vom pK-Wert ist der pH-Wert relafiv unempfindlich gegen kleine Kbrcerrtralionsa'nderungen, Bei geringen 
Konzentrat'onen wirken sich jedoch kleine Konzentrafonsgnderungen sehr stark aul den erforderlichen pHi 
aus. Herstellungstechnisch werden daher Konzentrationen im oberen Bereich bevorzugt 

Abbildung (B) zeigt die Abhangigke'rt des einzustetlenden pH-Wertes in der zweiten Enzei-LSsung (pHu) 
vom pK-Wert der Substanzen aus der zweiten Bnzel-LSsung und deren Konzerrtration in der 
Peritonealdialyse-LSsung. um nach Mischung ma der ersten Bnzel-LSsung (pH = 5,2) eine 
' Peritonealdialyse-LSsung mit einem pH-Wert von 7,4 zu erreichen. Der pK-Wert der ersten Bnzel-LSsung 
ist pK| = 4,0 und die Konzerrtration der Mono- und/oder Dicarbonsaure-Anlonen in der ersten BnzeRSsung 
ist ci = 70 mmol/1. 

Aus Abbildung (B) gent deutlich hervor. dafl mil Ausnahme des Minimums der Kurven, zwei pK-Werte 
zum selben pH a lUhren. Ebenfalls wlrd deutlich, da3 bei einem bestimmten pK r Wert die gewahlte 
Konzentration entscheidend ist, ob ein pH-Wert einslenbar ist, so dafl sich der gewfJnschle pHu-Wert nach 
Mischung beider Bnzel-L6sungen einsteOen l3Bt 

Das folgende Beispiel ertautert die Ertindung. 

Die Peritonealdialyse-LSsurig besteht zun§chst aus zwei Enzel-LSsungen, die in getrenrrten Komparti- 
menten eines Doppelkammer-Beutels voriiegen. Dabei handelt es sich zum einen um eine ersts Bnzel- 
LSsung enthaltend Glukose, Lactat und Hektrolyte und zum anderen um eine zweite Bnzel-LSsung 



Bnzel-LSsungen zu einer Peritoneatdialyse-LSsuno vermischt. FOr diese Mischung ist ein physiotogischer 
pH-Wert von 7,20 bis 7.60 bei 37 'C festgetegt worden, wobei Im Mittel ein physiologiscner pH-Wert von 
7,4 erreicht wird. Dabei soil die glukosehalUge ersle Bnzel-LSsung pH = 5.00, 5.20 bzw. 5.50 (vor 
Autoklavierung) haben und gemSB diesen Vorgaben soil der pH-Wert fllr die zweite Bnzel-LSsung 
25 rechnerisch ermitteit werden und dann mittels SSure eingestellt werden. 

Beide Bnzel-LSsungen sind zudem so konzipiert, dafl die gebrauchsfertige Peritonealdialyse-LSsung 24 
mmol/1 B" 



f3te Bnzel-LSsung (Glukose/Lactat-LSsung) : 

2,96 %, 5.38% Oder 9,63 % Glukose 
40 mmol/1 Na-Lactat (pK, = 3,86) 
4,7 mmol/1 CaCfe 
2 mmol/1 MgCb 



40,44 mmoW Na-Bicarbonat (pK, = 5,98) 
40 0,4 Gew-% (31,25 mmol/1) Aminosauren 

Peritonealdialyse-LSsung (Mischung der beiden Einzel-LSsungen) : 

0,75 1 erste Bnzel-LSsung + 1,25 1 zweite Bnzel-LSsung 
« 1 ,1 1 %, 2,02 % oder 3.61 % Glukose 

0,25 Gew-% Aminosauren 

15 mmol/l Na-Lactat 

24 mmol/1 Na-Bicarbonat 

(1,28 mmol/1 COz) 
so 1,75 mmol/1 CaCfe 

0,75 mmol/1 MgCfe 

97 mmol/1 NaCl 

Verwendete Aminosauren : 

55 

Valin 2,70 mmol/1 (pK, » g,62) 
Leucln 1,77 mmol/1 (pK, = 9,6) 
Isoleucin 1,47mmo!/l (pK, = 9,62) 
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Methionin 1,30 mmol/l (pK, = 9,21) 

Lysin/HCI 0.95 mmoM {W, = 9.74) 

Hislidin 1 ,04 mmol/l ( pi?; = 7.5) 

Threonin 1.24 mmol/l (pK, = 9,12) 
s Phenylalanin 0,78 mmol/l (pK, = 9,13) 

Tryptophan 0,30 mmol/l (pK, = 9,39) 

Arginin 1,40 mmol/l [pfT. = 10,76) 

Alanin 2.42 mmol/l (pK, = 9.69) 

Prolin 1,16 mmol/l (pK, = 10,6) 
to Glycin 1,54 mmol/l (pK, = 9,6) 

Serin 1,10 mmol/l (pKs = 9,15) 

Tyro3in 0.36 mmol/I (pK, = 9.11) 
Zuerst werden die pK-Werle gemSB Gleichung (3) geirennl fUr die ersle und zweile Enzel-Losung 
ausgerechnet Mil GleichLng (2) und den obigen Angaban flJr die ersle BnzeHosung wird D ausgerechnei 
15 Da nun alle GrSBen fur das LSsen von Gleichung (1) bskannt sind, kann der pH-Wert IQr die zweite Enzel- 
Losung mH dieser Glefchung ausgerechnei werden. Engestellt wird der pH-Wert mit 1 mol/l HO. 

Die pH-Werte der ersten urid der zweiten Einzel-LSsung wurden JeweDs vor dem Antoklavieren 
besfimmt Nach dem Autoklavieren wurden beide zu einer gebrauchsfertigen CAPD-L6sung gemischt Die 
Anzahl der untersuchlen Beute! je Versuchsserie war 8 oder 9. Es wurden Doppehvert-Bestimmungen bei 
to alien Beuteln vorgenommen. Bei der gebrauchsfertigen Perrtonealdialyse-Losung wurde lerner der pCCfc- 
Wert bestimmt. Das Ergebnis ist der fblgenden Tabelle zu errtnehmen: 





Ersta Bnzet-lCsung 


Zweite Enzel-LSsung 


CAPD-LSsung nach Vermlschen der 


pCOz (mmHg) 


zs 






balden Bnzel Lfisungen (37 *Q 






pH (vorgegben) 


pH (eingestellt) 


pH(Soll) 


pH (Ist) 






5.00 


7.25 


750 


7-25 


62,7 




520 


7.32 


7.40 


7.41 


38.8 


30 


5.50 


7.57 


7,60 


7.59 


28,1 



Wie aus obiger Tabelle zu sehen ist, werden in der Praxis die ange3trebten pH-Werte der 
Peritonealdialyse-LOsung in sehr guter NSherung erhalten. Die Abweichung betra'gt beim ersten Wert 0,05 
pH-Einheiten und bei den beiden anderen Werten nur jeweife 0,01 pH-Enheiten. Voraussetzung Wr die gut© 
as Obereinstimmung zwischen angetrebtem und erhaltenem pH-Wert in der Peritonealdiatyse-Losung ist 
allerdings, daB in den Enzel-LOsungen die pH-Werte exakt eingestellt werden ktfnnen und stabil bleiben. 

Patentan8prtlche 

40 1. Wassrige Peritoneaidialyse-Ldsung, wobei diese Lfisung unmittelbar vor Gebrauch aus zwei Enzeh 
LSsungen erhalten wird und die erste BnzeH.83ung elne osmotisch wirksame Substanz und die zweite 
Einzel-L&sung Bicarbonationen enthatt, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die erste tanzel-LCsung Anionen von Mono- und/oder Dicarbonsggren enthalt und einen pH-Wert 
45 von 4,5 - 5.8 be3itzl und die zweite Bnzel-Lesung eine Aminosaure-Komponenie oder eine PepHd- 
Komponeffle enthalt und einen pH-Wert von 7,2 - 10,0 besitzt, und die gebrauchsfertige LSsung 23 bis 
26 mmol/l Bicarbonationen enthalt sowie einen COs-Partialdruck von 25 - 70 mm Hg und einen pH- 
Wert von 7,2 -7,6 besitzt 

so 2. Losung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die beiden EinzeJ-LiJsungen in getrennten 
KomparSmentBn eines Doppelkammer-Beutels vorliegen. 

3L Losung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Aminosaure-Komponente in der 
zweiten Einzei-LSsung eine einzelne AminosSure oder ein Gemisch aus mindestens zwel Aminosauren 
ss ist 



4. L8sung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Peptid-Komponente in der zweiten 
Einzel-LSsung ein einzelnes Peptid oder ein Gemisch aus mindestens zwei Pepoden ist. 
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5. L8sung nach einem der Ansprtlche 1 - 4. dadurch gekennzeichnet. dafl die osmotisch wirksame 
Substanz in der ersten Einzel-Losung Glukose ist 

B. Lasung nach einem der Ansprtlche 1 - 5. dadurch gekennzeichnel. daS das in der ersten EnzeHSsung 
5 errtliallene Cartwnsaure-Anion Laktst ist 

7. LSsung nach einem der Ansprtlche 1 - 8. dadurch gekennzeichnet daB msatzlich noch lonen 
ausgewihlt aus Na\ Cr. Ca», Mg» Oder K* anwesend sind. 

/ 
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